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生 体 シ ス テ ム は 、 さ ま ざ ま な 働 き を 持 つ タ ン パ ク 質 で で き た 部 品 が 集 合 し 、 複
雑 に 絡 み 合 い な が ら 相 互 作 用 す る こ と に よ っ て そ の 機 能 を 発 現 し て い る 。 現 在 ま
で に 、 こ の シ ス テ ム を 理 解 す る た め に 数 多 く の タ ン パ ク 質 分 子 が 同 定 さ れ 、 そ の
機 能 が 明 ら か に さ れ て き た 。 し か し 、 単 独 で は ラ ン ダ ム に 働 く 分 子 が 集 合 す る こ
と で ど の よ う に し て 生 物 的 な 動 的 秩 序 が 生 ま れ る か と い う 問 い に 答 え る た め に は 、
要 素 と シ ス テ ム を 繋 ぐ 中 間 領 域 に あ る 仕 組 み 、 そ こ に お け る 自 律 的 制 御 の 仕 組 み
を 明 ら か に す る 必 要 が あ る 。 本 研 究 は 、 こ の よ う な 生 体 シ ス テ ム の 典 型 で あ る 筋
収 縮 系 を 対 象 と し て 、 そ の 自 律 的 な 制 御 の 分 子 メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る こ と を
目 的 と す る 。  
筋 収 縮 系 は 、 モ ー タ ー タ ン パ ク 質 で あ る ミ オ シ ン 、 そ の レ ー ル と な る ア ク チ ン
フ ィ ラ メ ン ト 、 両 者 の 相 互 作 用 を 制 御 す る ト ロ ポ ニ ン ・ ト ロ ポ ミ オ シ ン な ど さ ま
ざ ま な 機 能 分 子 が 規 則 的 に 配 列 し て 力 発 生 を 行 う 高 次 構 造 体 で あ る 。 そ の 最 小 機
能 単 位 は サ ル コ メ ア （ 筋 節 ） と 呼 ば れ て い る 。 収 縮 ・ 弛 緩 は 細 胞 内 環 境 の Ca 2 +
濃 度 に よ っ て 制 御 さ れ て い る が 、 そ れ に 加 え て 、 長 さ や 負 荷 に 応 じ て 自 律 的 に 活
性 を 制 御 す る 仕 組 み を 備 え て い る こ と が 知 ら れ て い る 。  
筋 収 縮 系 に 関 す る 研 究 は 、 さ ま ざ ま な 物 理 的 ・ 化 学 的 手 法 を 用 い て 力 発 生 と そ
の 制 御 の 性 質 を 明 ら か に し 、中 で 働 く 分 子 の 動 作 機 構 に 対 す る 考 察 を 与 え て き た 。
近 年 、光 学 顕 微 鏡 下 で タ ン パ ク 質 一 分 子 を 観 察・操 作 で き る よ う に な っ た こ と で 、
そ の 化 学 力 学 的 な 性 質 が 直 接 解 析 で き る よ う に な っ た 。 こ の よ う な 流 れ に よ り 、
筋 収 縮 系 の 示 す マ ク ロ な 性 質 が 、 そ の 基 礎 を 支 え る 各 分 子 の ミ ク ロ な 機 能 に よ っ
て 要 素 還 元 的 に 説 明 で き る よ う に な っ た 。し か し な が ら 、収 縮 制 御 は Ca 2 +に 加 え
て ミ オ シ ン や ト ロ ポ ニ ン が 介 在 す る 複 雑 な プ ロ セ ス で あ る た め 、 そ の 複 雑 さ の 中
か ら 自 律 的 制 御 の 仕 組 み を 抽 出 す る こ と は 非 常 に 困 難 で あ る 。 こ の 仕 組 み を 分 子
レ ベ ル で 理 解 す る た め に は 、 各 要 素 の 機 能 だ け で な く 、 そ れ ら の 機 能 が 全 体 の 中
で ど の よ う に 制 御 さ れ て い る か を 明 ら か に す る 必 要 が あ る 。  
そ こ で 本 研 究 で は 、 筋 収 縮 系 が 中 間 活 性 化 条 件 に お い て 長 さ 効 果 （ LDA :  
Length-Dependent  Act ivat ion ） や 自 励 振 動 収 縮 （ SPOC:  Spontaneous  
Osc i l la tory  Contrac t ion） な ど の 協 同 現 象 を 示 す こ と に 注 目 し た 。 こ れ ら の 協 同
現 象 は 、収 縮 系 に 内 在 す る 自 律 的 制 御 機 能 の 顕 著 な 現 れ で あ る と い え る 。従 っ て 、
こ の 中 間 活 性 化 条 件 に お け る 力 学 的 性 質 を 明 ら か に す る こ と に よ っ て 、 筋 収 縮 系
の 自 律 的 な 状 態 制 御 の 仕 組 み を 浮 き 彫 り に す る こ と が 本 研 究 の 狙 い で あ る 。  
こ れ を 達 成 す る た め に 、 筋 原 線 維 を 用 い た 顕 微 力 学 計 測 系 を 構 築 し 、 中 間 活 性
化 条 件 に お い て サ ル コ メ ア が 長 さ や 負 荷 に 応 じ て ど の よ う に 力 発 生 を 調 節 し て い
る か 調 べ た 。 筋 原 線 維 （ サ ル コ メ ア の 直 列 結 合 の み で 構 成 さ れ た 、 収 縮 機 能 を 持
つ 最 小 構 造 ） を 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 観 察 す る こ と に よ り 、 既 存 研 究 に よ る サ ル コ メ
ア の 集 団 平 均 的 な 振 舞 い か ら は 観 測 で き な い 、 サ ル コ メ ア 一 個 の 持 つ 力 学 的 性 質
を 直 接 計 測 す る こ と を 可 能 に し た 。さ ら に 、活 性 化 条 件 と し て ADP 収 縮 条 件（ ミ
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オ シ ン ADP 複 合 体 が 力 発 生 の レ ギ ュ レ ー タ ー と な る 、 Ca 2 +非 依 存 的 な 活 性 化 条
件 ） を 用 い る こ と に よ り 、 Ca 2 +に よ る 制 御 経 路 を 遮 断 し て 、 ミ オ シ ン に よ っ て 介
在 さ れ る 制 御 の 仕 組 み を 明 ら か に す る こ と が で き た 。 本 論 文 は 、 そ こ で 見 出 さ れ
た 新 た な 現 象 と 得 ら れ た 知 見 に つ い て ま と め 、 筋 収 縮 系 の 備 え る 自 律 的 な 制 御 の
メ カ ニ ズ ム を 考 察 す る も の で あ る 。  
以 下 に 、 全 ６ 章 よ り 構 成 さ れ た 本 論 文 の 概 略 を 各 章 ご と に ま と め た 。  
第 １ 章 で は 、 研 究 の 背 景 と し て 、 筋 収 縮 系 の 持 つ 構 造 の 階 層 性 と 、 力 発 生 と そ
の 制 御 に 関 わ る タ ン パ ク 質 の 化 学 力 学 的 な 諸 性 質 に つ い て 解 説 す る 。 さ ら に 、 代
表 的 な 力 学 計 測 の 手 法 と 、 現 在 広 く 認 め ら れ て い る 力 発 生 と そ の 制 御 メ カ ニ ズ ム
を 説 明 し 、 既 存 研 究 の 持 つ 限 界 と 問 題 点 に つ い て 言 及 す る 。 次 に 、 中 間 活 性 化 条
件 に お い て 見 ら れ る 協 同 現 象 、 長 さ 効 果 と 自 励 振 動 収 縮 を 紹 介 し 、 筋 収 縮 系 が 高
次 の 自 律 的 制 御 機 能 を 内 在 す る 可 能 性 と 、 そ の 仕 組 み を 明 ら か に す る た め に 本 研
究 が 採 用 し た ア プ ロ ー チ に つ い て 述 べ る 。  
第 ２ 章 で は 、 研 究 を 遂 行 す る 上 で 開 発 し た 単 一 筋 原 線 維 の 顕 微 力 学 計 測 シ ス テ
ム と 、 実 験 プ ロ ト コ ル 、 解 析 方 法 に つ い て 述 べ る 。 力 学 計 測 の た め に 、 ガ ラ ス 微
小 針 を 用 い て 筋 原 線 維 を 位 相 差 顕 微 鏡 下 で 保 持 し 、力 の 応 答 を 針 の 屈 曲 変 位 か ら 、
サ ル コ メ ア 長 の 応 答 を 位 相 差 像 か ら サ ル コ メ ア 一 個 レ ベ ル で 解 析 す る 系 を 構 築 し
た 。 さ ら に 、 筋 原 線 維 を 高 速 で 均 一 に 活 性 化 す る た め の 層 流 溶 液 交 換 装 置 、 筋 原
線 維 に 負 荷 を 与 え る た め の 力 学 摂 動 系 、 こ れ ら の 化 学 ・ 力 学 的 摂 動 に 対 す る 発 生
力 の 応 答 を 高 時 間 ・ 高 空 間 分 解 能 で 計 測 す る た め の フ ォ ト ダ イ オ ー ド に よ る 検 出
系 を 導 入 し た 。 こ の シ ス テ ム の 構 築 に よ り 、 既 存 研 究 で は 不 可 能 で あ っ た サ ル コ
メ ア 一 個 の 力 学 的 性 質 を 詳 細 に 調 べ る こ と が で き る よ う に な っ た 。  
第 ３ 章 で は 、 サ ル コ メ ア 長 － 発 生 力 関 係 の 計 測 か ら 得 ら れ た 結 果 を ま と め 、 筋
収 縮 系 が 長 さ 依 存 的 に ど の よ う に 自 律 的 制 御 を 行 っ て い る か を 議 論 し た 。 筋 肉 の
発 生 す る 力 は 、 最 大 活 性 化 条 件 に お い て は 、 細 い フ ィ ラ メ ン ト と 太 い フ ィ ラ メ ン
ト の 間 の オ ー バ ー ラ ッ プ 領 域 に 存 在 す る ミ オ シ ン の 数 に 比 例 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 従 っ て 、 単 位 長 さ 当 た り の 発 生 力 は サ ル コ メ ア 長 に 依 存 せ ず 、 サ ル コ メ ア
長 を 伸 ば す と 力 は 減 少 す る 。 し か し な が ら 、 中 間 活 性 化 条 件 に お い て こ の 比 例 関
係 は 保 存 さ れ ず 、 サ ル コ メ ア 長 を 伸 ば す ほ ど 単 位 長 さ 当 た り の 発 生 力 が 大 き く な
る こ と を 見 出 し た 。 ま た 、 こ の 協 同 的 な 活 性 化 は 、 Ca 2 +に 関 係 し な い メ カ ニ ズ ム
で 駆 動 さ れ て い る こ と を 明 ら か に し た 。 さ ら に 、 高 分 子 化 合 物 添 加 に よ る サ ル コ
メ ア 格 子 の 浸 透 圧 的 圧 縮 や ADP 濃 度 の 上 昇 に よ っ て 発 生 力 が 増 強 さ れ る と 、 非
線 形 だ っ た サ ル コ メ ア 長 － 発 生 力 関 係 が 線 形 に 回 復 す る こ と が 分 か っ た 。 こ れ ら
の 結 果 と ア ク チ ン ミ オ シ ン 間 相 互 作 用 距 離 を 基 礎 と し た モ デ ル 解 析 か ら 、 力 発 生
は 、 サ ル コ メ ア 長 依 存 的 な 三 次 元 格 子 構 造 と ミ オ シ ン が 結 合 す る こ と に よ る 構 造
変 調 に よ っ て 、 協 同 的 に 制 御 さ れ て い る と 結 論 さ れ た 。  
第 ４ 章 で は 、 外 力 に 対 す る サ ル コ メ ア の 応 答 性 か ら 得 ら れ た 結 果 を ま と め 、 力
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が ど の よ う に 自 律 的 制 御 に 関 与 し て い る か を 議 論 し た 。 収 縮 力 を 発 生 し て い る 筋
原 線 維 に 負 荷 変 化 を 与 え 、 そ れ に 対 す る 応 答 を 計 測 し た と こ ろ 、 外 力 に 誘 起 さ れ
て サ ル コ メ ア が 一 過 的 に 弛 緩 状 態 へ 転 移 す る こ と を 発 見 し た 。 活 性 化 因 子 が ミ オ
シ ン ADP 複 合 体 の み で あ る こ と を 考 え る と 、 こ の 一 過 的 弛 緩 は 、 外 力 に 応 答 し
て ミ オ シ ン が ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト か ら 協 同 的 に 解 離 す る こ と で 起 き た も の で あ
る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 こ の 応 答 を 筋 原 線 維 内 の サ ル コ メ ア 一 つ 一 つ に つ い て
解 析 し た と こ ろ 、 弛 緩 転 移 す る サ ル コ メ ア と 、 収 縮 力 を 維 持 し 続 け る サ ル コ メ ア
の 二 つ の 集 団 が 共 存 し て い る こ と が 分 か っ た 。 ま た 、 こ の 比 が 外 力 を 加 え る 速 度
や ADP 濃 度 依 存 的 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 こ の こ と か ら 、 サ ル コ メ ア の
状 態 は ミ オ シ ン に 加 わ る 歪 み と 化 学 反 応 サ イ ク ル の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 制 御 さ
れ て い る と 結 論 さ れ た 。 さ ら に 、 こ の 弛 緩 応 答 を 時 空 間 的 に 解 析 す る こ と で 、 サ
ル コ メ ア の 内 部 状 態 は 隣 接 サ ル コ メ ア 間 相 互 作 用 や 履 歴 の 効 果 に よ っ て も 制 御 さ
れ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
第 ５ 章 で は 、 本 研 究 で 得 ら れ た 中 間 活 性 化 条 件 で 筋 収 縮 系 が 現 す 特 質 か ら 、 自
励 振 動 （ SPOC） メ カ ニ ズ ム に つ い て 議 論 し た 。 第 ３ 章 か ら 、 サ ル コ メ ア の 発 生
力 は 、 サ ル コ メ ア の 三 次 元 構 造 の 変 調 に よ っ て 制 御 さ れ て い る こ と を 明 ら か に し
た 。 こ の こ と か ら 、 サ ル コ メ ア 長 振 動 に 伴 う 格 子 構 造 の 変 調 に よ っ て サ ル コ メ ア
が 短 縮 す る ほ ど 不 安 定 化 し 伸 長 す る ほ ど 安 定 化 す る こ と が 、 SPOC の 振 動 安 定 性
を 生 み 出 し て い る こ と が 強 く 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 第 ４ 章 か ら 、 サ ル コ メ ア は 外 力
に よ っ て 一 過 的 に 弛 緩 し 、 そ れ が ミ オ シ ン ・ ア ク チ ン 間 相 互 作 用 の キ ネ テ ィ ク ス
に 依 存 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。 こ の こ と か ら 、 サ ル コ メ ア の 短 縮 ・ 伸 長 間
の 転 移 に は ミ オ シ ン の 一 過 的 な 解 離 と 再 結 合 が 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
こ れ ら の 考 察 か ら 、 自 励 振 動 は 、 サ ル コ メ ア 長 変 化 と ミ オ シ ン の 結 合 に 伴 う 格 子
の 膨 張 ・ 圧 縮 が 時 間 遅 れ を 持 っ て 拮 抗 す る こ と で 実 現 さ れ て い る と 推 論 さ れ た 。  
最 後 に 第 ６ 章 で 、 本 研 究 の ま と め を 行 う 。 ま た 、 筋 収 縮 研 究 の 今 後 の 展 望 と 、
本 研 究 で 得 ら れ た 高 次 の 分 子 集 合 シ ス テ ム に お け る 自 律 的 状 態 制 御 の し く み が 広
く 生 体 シ ス テ ム で 一 般 性 を 持 つ 可 能 性 を 議 論 す る 。  
本 研 究 に よ り 、 筋 収 縮 系 の 自 律 的 な 力 発 生 の 制 御 に は 、 広 く 生 体 シ ス テ ム で 採
用 さ れ て い る よ う な リ ガ ン ド ‐ 受 容 体 間 の 相 互 作 用 に よ る ア ロ ス テ リ ッ ク 効 果 に
加 え て 、 サ ル コ メ ア の 持 つ 空 間 構 造 と 、 力 と い う 二 つ の 物 理 的 な 因 子 が 重 要 で あ
る こ と を 明 ら か に す る こ と が で き た 。 こ れ ら の 性 質 は 、 中 間 活 性 化 条 件 に お け る
収 縮 系 の 振 舞 い を 一 個 の サ ル コ メ ア レ ベ ル で 解 析 す る こ と に よ っ て 初 め て 捉 え ら
れ た も の で あ り 、 筋 収 縮 系 に お け る 制 御 の し く み を 一 分 子 か ら シ ス テ ム ま で 統 一
的 に 理 解 す る た め の 礎 と な る も の と 期 待 す る 。  
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